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Verfahren und Anordnung sowie Computerprogramm mit 
Programmcode-Mitteln und Computerprogramm- Produkt zur Analyse 
von neuronalen Aktivitaten in neuronalen Arealen 

Die Erfindung betrif ft eine Analyse von neuronalen 
Aktivitaten in neuronalen Arealen, beispielsweise von 
Nervenstrukturen in Gehirnarealen eines Patienten. 



Kenntnisse tiber eine Funktionsweise eines neuronalen Areals 
sowie tiber ein Zu s ammenwi r ken von neuronalen Arealen sind 
grundlegend fur eine funktionelle Kernspintomographie bzw. 
fMRI-Technologie [3], welche eine Weiterentwicklung der 
15 bekannten Magnetresonanztomographie ist. 

Die bisher bekannte Magnetresonanztomographie (auch 
Kernspintomographie, kurz: MR) ist ein bildgebendes 
Verfahren, welches Schnittbilder vom menschlichen Korper ohne 
Einsatz belastender Rontgenstrahlen erzeugt. 



20 



Statt dessen macht sich die MR das Verhalten des 
Korpergewebes in einem starken Magnetfeld zu nutze. 
Krankhafte Veranderungen des Korpergewebes, beispielsweise im 
25 Gehirn oder Ruckenmark, konnen damit erkannt werden. 

Funktionelle Storungen im Korpergewebe, insbesondere im 
Gehirn eines Patienten, konnen allerdings mit der 
herkommlichen Magnetresonanztomographie nicht erkannt werden. 

30 



Dieses leistet die funktionelle Kernspintomographie bzw. 
fMRI-Technologie . 
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Mittels der fMRl-Technik kann indirekt die neuronale 
Aktivitat in Arealen des Gehirns eines Patienten gemessen 

Oxygenation Level Dependent) in einzelnen Arealen des 
Gehirns, welches im Zusammenhang mit der neuronalen Aktivitat 
in den jeweiligen Arealen steht . 

Zwischen den neuronalen Aktivitaten in den Arealen bestehen 
Abhangigkeiten, welche sich unter anderem aus Strukturen im 
Gehirn, d.h. aus neuronalen Verknupfungen von Nervenzellen 
bzw. Nervenstrukturen, ergeben. 

Das Ergebnis der fMRI-Messungen zeigt den Verlauf der 
Aktivitat der einzelnen Areale liber einen gewissen Zeitraum, 
beispielsweise wahrend kognitiver Ablaufe als Resultat 
bestirranter Wahrnehmungsprozesse Oder motorischer Aufgaben. 

Funktionelle Storungen, in diesem Fall im Gehirn, sind somit 
implizit in den gemessenen fMRI- Signal en enthalten. 

Wtinschenswert. sind somit effiziente Verfahren zur Analyse und 
Auswertung solcher fMRI-Messungen, um Aussagen tiber 
gegebenenfalls vorliegende funktionelle Storungen in 
bestimmten Arealen machen zu konnen. 

Bisher bekannte Verfahren, wie beispielsweise das aus [6] 
bekannte Analyseverf ahren, beschranken sich auf eine 
Erkennung von f\inktionellen Zusammenhangen zwischen 
verschiedenen Gehirnarealen bei bestimmten, vorgegebenen - 
Aufgaben, wie genannte Wahrnehmungsprozesse oder motorische 
Aufgaben (funktionale Konnektivitat ) . Diese funktionellen 
Zusammenhange werden als auch funktionale Konnektivitat 
bezeichnet . 
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Im Gegensatz zur funktionalen Konnektivitat ist aber die 
Ermittlung einer wahren physikalischen Konnektivitat, d.h. 
die Ermittlung tatsachlich vorliegender 

Verknupfungsstrukturen (von Gehirnarealen) unabhangig von 
bestimmten, vorgegebenen Aufgaben, mit dies en bekannten 
Verfahren nicht moglich. 

Ein weiteres bekanntes Analyseverf ahren zur Erkennung der 
funktionalen Konnektivitat wird nachfolgend beschrieben. 

Ziel dieses bekannten und nachfolgend beschriebenen 
Analyseverfahrens ist oben beschriebene Erkennung 
funktioneller Zusammenhange zwischen verschiedenen 
Gehirnarealen bei bestimmten Wahrnehmungspro z esse oder 
motorische Aufgaben. 

Diesem bekannten Analyseverf ahren liegt ein vordef iniertes 
Modell eines Gehirns, d.h. eine vordef inierte 
Gehirnarchitektur , zugrunde . 

Diese aus einem Vorwissen, a priori vorgegebene 
Gehirnarchitektur definiert allgemeine funktionelle und/oder 
raumliche Abhangigkeiten zwischen bestimmten Gehirnarealen in 
Form einer sogenannten Kopplungsmatrix S. 

Die Kopplungsmatrix S weist eine entsprechend der 
vorgegebenen Gehirnarchitektur festgelegte (Spalten/Zeilen- 
)Form bzw. Struktur auf und ist dementsprechend an 
bestimmten, aber nicht an alien (Matrix-) Stellen mit 

sogenannten, veranderbaren Kopplungsstarken Si besetzt. Diese 
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sind veranderbar und werden im Rahmen des Analyseverfahrens 
angepasst . 



Die nicht besetzten (Matrix-) Stellen sind mit festen, nicht 
5 veranderbaren Werten, namlich Null, besetzt. 

Die Kopplungsstarken S± beschreiben funktionelle 
Abhangigkeiten jeweils zwischen zwei Gehirnarealen bzw. den 
dort gemessenen und die dortigen neuronalen Aktivitaten 
1 10 reprasentierenden BOLD-Signalen. 

Bei diesem bekannten Analyseverf ahren werden nun die 
(veranderbaren) Kopplungsstarken S± so bestimmt, dass 

statistische KenngroEen, welche durch dieses Analyseverf ahren 
15 aus den fMRI-Messungen ermittelt werden, am besten erklart 
werden kSnnen. Anders ausgedriickt soli durch die gesuchten 
Kopplungsstarken Si eine Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten 

der gemessenen Daten, d.h. der fMRi-Messung bzw. der BOLD- 
Signale, maximiert werden. 




30 



Bei diesem Analyseverf ahren stellt ein Datenpunkt s=s t eine 

Gesamtheit aller BOLD-Signale si, sN der einzelnen n 

Areale zu einem Zeitpunkt t oder iiber ein Zeitintervall t 
gemittelt dar (t=[l;T]). 

Die fMRi-Messung umfasst eine Vielzahl solcher Datenpunkte 

fiir gegebenenfalls unterschiedliche Wahrnehmungsp'rozesse 

und/oder motorische Aufgaben, fiir welche die entsprechenden 
BOLD-Signale gemessen wurden, charakterisieren . 




2002 P 12929 



5 

Bei dem bekannten Analyseverf ahren werden nun nicht die 
einzelnen Datenpunkte si, s2, . sT direkt, sondern 
statistische Kenngro£en, welche sich aus diesen ergeben, 
ausgewertet . 



Ftir eine statistische Verteilung der Datenpunkte si, s2, 
sT wird angenoiranen, dass sie durch eine multivariante 
Normalverteilung, d.h. einer statistischen Verteilung erster 
Ordnung, mit einem Mittelwert |X und einer Kovarianz £ 
vollstandig beschrieben ist: 

1 —{s-M^is-M) 



p ( s \M,*) = -=± *e - (i) 



Fur genugend lange Messreiheri kann das Auf treten der 
einzelnen Datenpunkte si von si, s2, sT als statistisch 

unabhangig betrachtet werden. 

Die Wahrscheinlichkeit P=P(sl / . .., stIm^X) fur ein Auf treten 
aller gemessenen Datenpunkte si, . .., sT kann demnach 
geschrieben werden als: 
T 

P{s x s T \M,X)=Y\P(st 1^2) = 

t=l 



-NT 2 (2) 



Dabei hangen die unbekannten Grofien, der Mittelwert jx und die 
Kovarianz X, ausschlieSlich von einem (Gehirn- ) Modell ab, 
welches die Messdaten beschreibt. 

Das Modell nimmt einen linearen statistischen Zusammenhang 
zwischen den einzelnen BOLD-Signalen an: 
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N 

*t = j£ S V s j +€ i f tir 1 = 1 / • • • / # 

7=1 ._ 



bzw. 

.s = + £ ( 3 ) 

wobei e den SuSeren Einfluss auf die individuellen BOLD- 
Signale beschreibt, wie ein sensorischer Input von 
Sinneszellen auf die untersuchten Areale des Gehirns . 

Die Einf lussgroSen ei und ej auf verschiedene untersuchte 
Areale i und j konnen dabei durchaus korreliert sein. 

Die festzulegenden Model lparameter sind demnach die 

Kopplungs star ken Si der zugrundeliegenden Kopplungsmatrix S, 

der Mittelwert \xs des externen Einflusses e und die Kovarianz 
Xe von e. 

Von diesen hangen der Mittelwert jut und die Kovarianz X ab: 
M = Ju{s,M e ) 

Z = S(5,S e ) (4) 

Bei dem bekannten Analyseverf ahren werden nun die 
Model lparameter so bestimmt, dass.die in (2) gegebene 
Wahrscheinlichkeit P=P(sl, st||X,X) fur das Auftreten der 

Messdaten maximal wird. 

25 Dazu wird ein^Methpde (Optimierung) einer bekannten Maximum 
Likelyhood Estimation [1] angewendet. 





Unter Verwendung der Zusammenhange (4) in (2) ergibt sich ein 
Z^J i ^„J c °^ 1 Ji n ^ sstarken s i ' dem Mittelwert \ie und der 
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Kovarianz £e abhangiger Ausdruck, welcher durch die 
Optimierung maximiert wird. 

Die Optimierung fuhrt dann zu den gesuchten Kopplungsstarken 
Si z wis chen den BOLD- Signal en. 

Diese wiederum ermoglichen dann die Erkennung funktioneller 
Zusammenhange zwischen verschiedenen Gehirnarealen bei 
bestimmten Wahrnehmungsprozesse oder motorische Aufgaben 
(funktionale Konnektivitat ) . 

Das bekannte und im Obigen beschriebene Analyseverf ahren 
weist aber den Nachteil auf , dass die gemessenen fMRI-Signale 
nur unzureichend genau erklarbar sind bzw. dass das Modell 
nur unzureichend genau an die gemessenen fMRI-Signale 
anpassbar ist und damit die Funktionsweise bzw. das 
Zusarnmenwirken von neuronalen Arealen nur unzureichend 
nachbildbar ist. Dieser Mangel kann gegebenenf alls zu 
falschen Ruckschliissen hinsichtlich der konnektiven 
Funktionalitat ftihren. 

Aus [4] ist ein Software-Tool fur ein fMRI -Analyseverf ahren, 
eine „fmri.pro", bekannt. Aus [5] ist ein Gerat zur 
Durchfuhrung der fMRI-Technik bekannt. 

Somit liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein . 
verbessertes Analyseverf ahren zur Analyse von neuronalen 
Aktivitaten anzugeben. Das verbesserte Analyseverf ahren soil 
gemessene fMRI-Signale besser erklSren und damit die 
Funktionsweise und das Zusainmenwirken neuronaler Areale 
besser beschreiben konnen als bei dem obigen bekannten 
Analyseverf ahren . 
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Diese Aufgabe wird durch das Verfahren und die Anordnung 
sbwie~durch das Computerprogramni mit Programmcode-Mitteln und 
das Computerprogramm-Produkt zur Analyse von neuronalen 
5 Aktivitaten in neuronalen Arealen mit den Merkmalen gemafc dem 
jeweiligen uriabhangigen Patentanspruch gelost. 

Bei dem Verfahren zur Analyse von neuronalen Aktivitaten in 
neuronalen Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
10 Aktivitaten beschreibenden Signalen werden die Signale 

ermittelt, wobei jeweils ein Signal die neuronale Aktivitat 
in einem der neuronalen Arealen beschreibt . 



15 



20 




Allen Signalen, nicht nur einem Teil davon, wird eine 
anpassbare Kopplung zugrunde gelegt, welche unter Verwendung 
von anpassbaren Kopplungsgrofcen, die einen statistischen 
Zusammenhang zwischen den anpassbar gekoppelten Signalen 
beschreiben, beschrieben wird. 

Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale werden 
ermittelt, wobei dem Auftreten der Signale eine statistische 
Verteilung zugrunde gelegt wird. 

Alle anpassbaren KopplungsgroSen werden durch eine 
25 Optimierung der Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch 
angepasst . 




Die neuronalen Aktivitaten werden unter Verwendung der 
anpassbaren. KopplungsgroSen analysiert 

Die Anordnung zur Analyse von neuronalen Aktivitaten i] 
neuronalen Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
Aktivitaten beschreibenden Signalen weist funktionelle 
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miteinander in einem Kontakt stehende Einheiten auf , die 
derart eingerichtet sind, dass 

- die Signale ermittelbar sind, wobei jeweils ein Signal die 
neuronale Aktivitat in einem der neuronalen Arealen 
beschreibt, 

- alien Signalen, nicht nur einem Teil der Signale, eine 
anpassbare Kopplung zugrunde legbar ist, welche unter 
Verwendung von anpassbaren Kopp lung sgr often, die einen 
statistischen Zusammenhang zwischen den anpassbar 
gekoppelten Signalen beschreiben, beschrieben wird, 

- Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale 
ermittelbar sind, wobei dem Auftreten der Signale eine 
statistische Verteilung zugrunde gelegt wird, 

- alle anpassbaren Kopplungsgrofien durch eine Optimierung 
der Wahrscheinlichkeiten bestimmbar und dadurch anpassbar 
sind, 

- die neuronalen Aktivitaten unter Verwendung der 
anpassbaren Kopplungsgrofien analysierbar sind. 

Wesentlich fur die Erfindung ist, dass alien Signalen die 
anpassbare Kopplung zugrunde gelegt wird, welche unter 
Verwendung der anpassbaren Kopplungsgrofien beschrieben wird. 
Damit werden tatsachlich alle Kopplungsgro&en bei der 
Optimierung der Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch 
angepasst . 

Damit unterscheidet sich die Erfindung von dem oben 
beschriebenen, bekannten Analyseverf ahren darin, dass bei dem 
bekannten Analyseverf ahren nur einem Teil der Signale 
anpassbare statistische Kopplung zugrunde gelegt werden, 
Nur diese konnen durch die Optimierung der 

Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch angepasst werden. 
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Anschaulich gesehen setzt damit das bekannte Analyseverf ahren 
eine bekannte, vorbestimmte und festgelegte neuronale 
StruEtur voraus. — 

5 Im Gegensatz dazu werden bei dem erf inderischen Ansatz keine 
vorbestimmten und festgelegten Kopplungsstrukturen im Voraus 
angenoramen. Diese ergeben sich erst im Rahmen der 
Optimierung. 

10 Durch das Zusammenwirken eines Optimierungsverf ahrens und 

eines Suchverf ahrens , d.h. die Suche nach bestehenden M 
Kopplungen und die Ermittlung ihrer optimalen Werte, bei dem 
erf inderischen Ansatz wird sowohl die aufgrund der Signale 
wahrscheinlichste Kopplungsstruktur bestimmt als auch eine 

15 Kopplungs starke der bestimmten Kopplungen. 

Besonders vorteilhaft an dem erf inderischen Ansatz ist, dass 
dieser unabhangig ist von anderen Verfahren und 
mSglicherweise fehlerhaftem Vorwissen. Keine oder nur grobe 
20 Vorkenntnisse iiber Kopplungsstrukturen reichen bei der 

Erfindung aus, urn die neuronalen Aktivitaten zu analysieren. 



Durch die durch die Erfindung erreichbare Flexibilitat bei 




der Anpassung von Kopplungen kannen neuronale Strukturen 
25 praziser und detailierter ermittelt werden. 

Das erfindungsgemafie Computerprogramm mit Programmcode- 
Mitteln ist eingerichtet , urn alle Schritte gemaS dem 

erf indungsgemaSen Analyseverf ahren durchzuf iihren, wenn das 

30 Programm auf einem Computer ausgefuhrt wird. 

Das Computerprogramm- Produkt mit auf einem maschinenlesbaren 
^Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln ist eingerichtet, 
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urn alle Schritte gemaS dem erf indungsgema&en Analyseverf ahren 
durchzufiihren, wenn das Programm auf einem Computer 
ausgefuhrt wird. 

Die Anordnung sowie das Computerprogramm mit Programmcode- 
Mitteln, eingerichtet urn alle Schritte gemaS dem 
erfinderischen Analyseverf ahren durchzufiihren, wenn das 
Programm auf einem Computer ausgefuhrt wird, sowie das 
Computerprogramm- Produkt mit auf einem maschinenlesbaren 
Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln, eingerichtet vim 
alle Schritte gemaS dem erfinderischen Analyseverf ahren 
durchzufiihren, wenn das Programm auf einem Computer 
ausgefuhrt wird, sind insbesondere geeignet zur Durchfuhrung 
des erfindungsgemafien Analyseverf ahrens Oder einer seiner 
nachfolgend erlauterten Weiterbildungen. 

Bevorzugte Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Ansprtichen. 

Die im weiteren beschriebenen Weiterbildungen beziehen sich 
sowohl auf die Verf ahren als auch auf die Anordnung. 

Die Erfindung und die im weiteren beschriebenen 
Weiterbildungen konnen sowohl in Software als auch in 
Hardware, beispielsweise unter Verwendung einer speziellen 
elektrischen Schaltung, realisiert werden. 

Ferner ist eine Realisierung der Erfindung oder einer im 
weiteren beschriebenen Weiterbildung mSglich durch ein 
computerlesbares Speichermediunv auf welchem das 
Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln gespeichert ist, 
welches die Erfindung oder Weiterbildung ausfiihrt. 



2002 P 12929 



12 

Auch kann die Erfindung oder jede im weiteren beschriebene 
Weiterbildung durch ein Computerprogrammerzeugnis realisiert 
sein, welches ein Speichermedium aufweist, auf welch em" das ~~ 
Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln gespeichert ist, 
welches die Erfindung oder Weiterbildung ausftihrt. 

Die dem Auf treten der Signale zugrunde gelegte statistische 
Verteilung kann erster Ordnung wie auch hoherer Ordnung sein. 
Die hohere Ordnung kann durch Verwendung einer Edgeworth- 
Entwicklung [2] oder einer Suxnme von Normalver tei lungen 
realisiert werden. 

Bei einer solchen statistischen Verteilung hoherer Ordnung 
sind nicht nur - wie bei einer solchen erster Ordnung - 
Mittelwert und Kovarianz entsprechend einer Datenmenge 
anzupassen, sondern daruber hinaus weitere Parameter hoherer 
Ordnung, wie Moment e und Kummulanten. 



Es wird darauf hingewiesen, dass die genannten Moglichkeiten 
zur Realisierung einer hoheren Ordnung ohne Beschrankung der 
Allgemeinheit nur zwei ausgewahlte statistische Verteilungen 
sind. Andere Moglichkeiten sind der Fachwelt bekannt. ^ 

Daruber hinaus konnen bei der Siimme von Normalver tei lungen 
die einzelnen Normalver tei lungen und damit indirekt die 
neuronalen Aktivitaten gewichtet werden. 

Auch kann die Optimierung durch eine Methode einer Maximum 
Likelyhood Estimation [-1] durchgefuhrt werden. 

Bei der Optimierung kann ein Zusammenhang zwischen dem linear 
statistischen Zusammenhang und der statistischen Verteilung 
als Nebenbedi ngung b erucksichtigt werden. 
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Ferner ist es zweckmaSig, weil dadurch das biologische 
Vorbild neuronaler Strukturen realer nachbildbar ist, dass 
bei dem linear statistischen Zusammenhang aufiere Einfltisse 
auf die Signale berucksichtigt werden. Solche auSere 
Einfliisse konnen beispielsweise sensorische Inputs von 
Sinneszellen auf die untersuchten Areale sein. 

Die Ermittlung der Signale bei der Erfindung, beispielsweise 
von BOLD- Signale, kann durch Messung von Signalen Oder auch 
durch Uberroittlung und/oder Einlesen bereits vorliegender 
Signale erfolgen. 

Die Erfindung und beschriebene Weiterbildung sind 
insbesondere geeignet zum Einsatz bei einer fMRI-Technik, 
welche dadurch erheblich verbessert und leistungsf ahiger 
wird. 

Im Rahmen eines solchen fMRI-Einsatzes bzw. fMRI-Untersuchung 
sind die neuronalen Areale Gehirnareale mit entsprechenden 
Nervens truktur en von zu untersuchenden und zu 
di agno s t i z i e r enden Pa t i en t en . 

Bei der fMRI-Untersuchung unter Verwendung des erf inderischen 
Ansatzes werden BOLD-Signale in verschiedenen Gehirnarealen 
eines Patienten fur von dem Patienten durchgefiihrte 
definierte Wahrnehmungs- oder rnotorische Aufgaben gemessen, 
welche BOLD-Signale die neuronalen Aktivitaten in den 
jeweiligen Gehirnarealen beschreiben bzw. reprasentieren. 
Diese werden ausgewertet bzw. analysiert, wobei die Signal- 
KopplungsgroSen bestiinmt werden. 
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Unter Verwendung der Analyseergebnisse, insbesondere der 
Signal-KopplungsgrSSen, kSnnen funktionelle, aber auch 
pnylfiT^Tsche-^ha^ — 
und ermittelt werden. Diese konnen weitergehend fur eine 
Diagnose iiber eine funktionelle StSrung in einem Gehirnareal 
eines Patienten verwendet werden, beispielsweise durch 
Vergleich „gestorter" Abhangigkeiten mit solchen von gesunden 
Personen . 



10 



Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist in Figuren 
dargestellt und wird im weiteren erlautert. 




Es zeigen 



15 Figur 1 Gerat zur Durchfuhrung einer fMRi gemafi einem 
Aus f uhrungsbei spi el , 

Figur 2 Skizze mit Verf ahrensschritte bei einer Analyse von 
BOLD-Signalen gemaE einem Ausfuhrungsbei spiel . 
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Ausfuhrungsbeispiel: Funktionelle Kernspintomographie ( f MRI ) 

Fig.l zeigt ein Gerat 100 zur Durchfuhrung einer 
25 funktionellen Kernspintomographie bzw. 

Magnetresonanztomographie (kurz: fMRi) , einen funktionellen 
Kemspintomograph bzw. Magnetresonanz tomograph 100. 

Aus. [3] sind Grundlagen der . fMRi -Techno logie,. welche eine 
30 Weiterentwicklung der bekannten Magnetresonanztomographie 
ist, bekannt. 




2002 P 12929 



15 

Der Kernspintomograph .100 weist eine geschlossen Rohre 110 
auf, welche derart in einen Magneten 120 eingelagert 1st, 
dass dieser ein starkes Magnetfeld in der Rohre 110 erzeugt. 

Femer weist der Kernspintomograph 100 einen in die Rohre 110 
einfahrbaren Patiententisch 13 0, auf welchem ein Patient bei 
einer Untersuchung gelagert wird. 

Dariiber hinaus weist der Kernspintomograph 100 eine 
Steuereinrichtung 131 auf, welche eine Kontrolle und 
Steuerung des Patiententisches 130 bei der Untersuchung, 
beispielsweise ein kontrolliertes Einfahren des 
Patiententisches 13 0 in die Rohre 120, ermoglicht. 

Als weitere Komponenten weist der Kernspintomograph 100 eine 
Messvorrichtung 140 zur Messung von BOLD-Signalen (Blood 
Oxygenation Level Dependent) , eine zugehorige 
Auswertevorrichtung 141 zur Auswertung der gemessenen BOLD- 
Signale, in diesem Fall ein Hochleistungscomputer , sowie eine 
Bedien- bzw. Interaktionsvorrichtung 142 fur ein 
Bedienpersonal wie auch eine Anzeigevorrichtung 143 zur 
Anzeige eines Untersuchungsergebnisses , auf. 

Die Komponenten des Kernspintomograph 100 sind funktionell 
miteinander verbunden, beispielsweise iiber Signal- oder 
Datenleitungen 150, xiber die Daten und Signale ubertragbar 
sind, 

Mit dem in Fig.l dargestellten funktionellen 
Kernspintomographen 100 kann auf Grundlage der fMRI-Technik 
die neuronale Aktivitat in Arealen des Gehirns eines 
Patienten gemessen, analysiert und daraus eine Diagnose 
abgeleitet werden. 
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Gemessen wird dazu mittels der Messvorrichtung 140 das BOLD- 

-Si^al--(B-lT5^d-0^geHat~il3nnQe 

ausgewahlten Arealen des Gehirns des Patienten, welches im 
Zusammenhang mit der neuronalen Aktivitat in dem jeweiligen 
Areal steht. 



Das Ergebnis solcher fMRI-Messungen zeigt den Verlauf der 
Aktivitat der einzelnen Areale iiber einen gewissen Zeitraum, 
10 beispielsweise wahrend kognitiver Ablaufe als Resultat 

bestinunter Wahrnehmungsprozesse oder motorischer Aufgaben, 
welche vom Patienten wahrend einer Untersuchung durchzufuhren 
sind. 

15 Funktionelle Storungen im Gehirn des Patienten sind somit 
implizit in den gemessenen fMRI-Signalen enthalten. 

Unter Verwendung der Auswertevorrichtung 141, welche ein 
neues Analyseverfahren zur Verfugung stellt bzw. durchfiihrt, 
werden die fMRI-Messungen, d.h. die in einzelnen Arealen des 
Gehirns gemessenen BOLD-Signale, analysiert. 



20 




Dieses neue Analyseverfahren stellt dabei eine verbesserte 
Weiterentwicklung des bekannten und im obigen beschriebenen 
25 Analyseverfahrens dar. 




Bei dem neuen Analyseverfahren wird die Gehirnaktivitat i 
Form von entsprechenden Aktivierungsmustem in den 
untersuchten Arealen im. Gehirn und/oder Zusammenhange . 
zwischen Aktivierungsmustem in den untersuchten Arealen 
ermittelt und daraus unmittelbar Ruckschlusse auf 
funktionelle Storungen im Gehirn und deren Ursachen gewon 
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Dem von der Auswer t evorr i chtung 140 zur Verfugung gestellten 
neuen Analyseverf ahren liegt ein erweitertes und flexibleres 
Modell des Gehirns, der Neuronenstrukturen im Gehirn und 
der en Verhalten, insbesondere deren Zusammenwirken, zugrunde, 
auf dessen Basis das gemessene BOLD-Signal analysiert und 
ausgewertet wird. 

Grundlagen des neuen Analyseverf ahrens sowie das Modell 
werden nachfolgend erlautert. 

Die Ergebnisse bzw. die Ruckschlusse einer Untersuchung 
werden auf der Anzeigevorri chtung 143 dargestellt und konnen 
mittels der Bedien- und Interaktionsvorrichtung 142 in 
Verbindung mit der Auswer t evorr i chtung 141 weiterbearbeitet 
werden. Auch dienen sie als Grundlage fur eine medizinische 
Diagnose fur einen zu untersuchenden und zu 
diagnostizierenden Patienten. 

Grundlagen des neuen Analyseverf ahrens (Fig. 2, Schritte 210 
bis 250) 

Es wird darauf hingewiesen, dass das neue Analyseverf ahren 
eine verbesserte Weiterentwicklung des alten, im Obigen 
beschriebenen Analyseverf ahrens ist. Damit gilt im folgenden, 
dass - soweit nichts anderes gesagt - altes und neues 
Analyseverf ahren fur diese Teile ubereinstimmen . Werden 
ubereinstimmende Teile explizit erwahnt, weisen sie obige 
vormals verwendete Kennzeichnung auf. 

Unter Verwendung des neuen Analyseverf ahrens 200 werden die 
fMRI-Messungen (210) , d.h. die BOLD-Signale in untersuqhten 
Gehirnbereichen eines Patienten, analysiert (210 bis 250) 
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und/oder mit Ref erenz-fMRi-Messungen verglichen. Dadurch 
werden unmittelbar Riickschlusse auf funktionelle Storungen im 
untersuchten Gehirn und deren Ursachen gewonneru 

Dem neuen Analyseverfahren 200, das statistische KenngroSen, 
wie statistische Korrelationen zwischen fMRI-Messungen in 
verschiedenen Gehirnarealen, generiert, liegt ein erweitertes 
und flexibleres mathematisches Modell des Gehirns auf Basis 
des bekannten mathematischen Modells nach (3) zugrunde (220). 

Bei diesem erweiterten Modell (220) des neuen 

Analyseverfahrens ist die Kopplungsmatrix S an alien (Matrix- 
)Stellen mit veranderbaren Kopp lungs starken Si besetzt. 

15 Bei dem neuen Analyseverfahren 2 00 werden diesmal alle - weil 
auch veranderbar - Kopplungs starken Si so bestimmt, dass 
statistische KenngrdSen, welche aus den fMRI-Messungen 
ermittelt werden, am besten erklart werden k6nnen (210 bis 




250) . 

Ein Datenpunkt s=s t stellt die Gesamtheit aller BOLD-Signale^ 

si, sN der einzelnen n untersuchten Areale zu einem 

Zeitpunkt t (oder iiber ein Zeitintervall t gemittelt) dar 
<t=[l;T] ) . 

Die fMRl-Messung umfasst eine Vielzahl solcher Datenpunkte 
si, s2, sT fur unterschiedliche Wahrnehmungsprozesse 

und/oder motorische Aufgaben, fur welche die entsprechenden 
BOLD-Signale gemessen wurden. 
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Im Gegensatz zu dem alten bekannten Analy sever f ahren, bei 
welchem fur die statistische Vert ei lung der Datenpunkte eine 
multivariante Normalverteilung angenommen wurde, wird bei dem 
neuen Analyseverf ahren 200 fur die statistische Verteilung 
eine gewichtete Summe von Normalverteilungen angenommen 



P=P(s|ci, , .., CL, JXl # . .., JXL # £l, ZL ) (230) (vgl. 

(2)) ftir das Auftreten der gemessenen Datenpunkte si, s2 , 
. . . , sT von mehr bzw. anderen Parametern ab als dem 
Mittelwert \i und der Kovarianz X des alten bekannten 
Analyseverf ahrens . 

Bei dem neuen Analyseverf ahren 200 werden nun bestimmte 
statistische GroEen, die sich fur die gewahlte statistische 
Verteilung berechnen lassen, zu den Model lparametern, d.h. 

den Kopplungsstarken Si, dem Mittelwert \ib des externen 

Einflusses £ und die Kovarianz Xe von e, in Beziehung 
gesetzt . 



(220) . 



(5) 



• Xi 

£f =1 c, i-ilV5F"«|S|| 




In diesem Fall hangen die gewahlte statistische Verteilung 
und damit auch die Entsprechung der Wahrscheinlichkeiten 



Dazu gehoren unter anderem die Mittelwerte . . . , \ijj g die 

Kovarianzen 2l, ...# Sl sowie alle Momente und Kummulanten 
der gewahlten Verteilung hoheren Ordnung. 



2002 P 12929 




10 



20 

Daraus ergibt sich eine implizite Beziehung zwischen den 
Parametern der statistischen Verteilung und den zu 
bestiitifnenden li^eTr^rameternT "in dies em Fall unter 
Beriicksichtigung der Verteilung (5) und dem erweiterten 
Modell auf Basis des Modells nach (3) . 
H = /*(C 1 ,C L ,/i l ^. f ^ £l L 1 ,... 1 S L ) 

2 = S(C 1 ,....,C L ,// 1 ,.„, y a L ,S 1 ,...,2 L ) 

2 = Z(5,2 e S) (6) 



15 Nun werden entsprechend dem alten bekannten Analyseverf ahren 
in analoger Weise bei dem neuen Analyseverf ahren 200 die 
optimalen Model lparameter unter Anwendung der Maximum 
Likelyhood Estimation [1] durch Optimierung bzw. Maximierung 
der Wahrscheinlichkeiten (5) bestimmt (240) . 

20 

Grundlagen der Maximum Likelyhood Estimation sind in [1] 
beschrieben. 

Die fur den Optimierungsprozess zu berucksichtigenden 
25 Parameter sind die Parameter der gewahlten statistischen 

Verteilung hoherer Ordnung, in diesem Fall der gewichteten 
Summe der Normalverteilungen, die gesuchten Model lparameter 
und die statistischen GrSSen, in diesem Fall der Mittelwert \x 
und die Kovarianz X aus (6), tiber welche die Beziehungen 
30 zwischen den Model lparametern und der statistischen 
Verteilung (5) hergestellt wurden. 
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Diese Beziehungen aus (6) sind als Nebenbedingungen bei der 
Optimierung zu berucksichtigen. 

Die Optimierung fiihrt dann zu den gesuchten Kopplungsstarken 
Si, welche Abhangigkeiten zwischen den BOLD- Signal en 
beschreiben (250) und Grundlage der weiteren Auswertung und 
der medizinischen Diagnose sind (250) . 

Im f olgenden wird ein Alternative zu dem beschrieben 
Ausfuhrungsbeispiel angegeben. 

Anstelle der gewichteten Summe von Normal vertei lung en karin 
die Vertei lung der Datenpunkte auch durch eine Edgeworth- 
Entwicklung beschrieben we r den . 



Grundlagen der Edgeworth-Entwicklung sind in [2] beschrieben. 
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Im Rahmen dieses Dokuments sind folgende Verof f entlichungen 
zitiert : 



[1] 



[2] 



[3] 



T.W. Anderson, An Introduction to Multivariate 
Statistical Analysis, Kapitel 3, John Wiley & Sons, 
Inc., New York, London, Sydney, 1994 

Samuel Kotz, Norman L. Johnson (Editors-In-Chief ) , 
Cornish-Fisher and Edgeworth Expansions, Kap.4, Seiten 
188-192, Encyclopedia of Statistical Sciences, Volume 2, 
John Wiley & Sons, 1982 

A. W. Toga and J. C. Maziotta (Hrsg) , „Brain Mapping: 
The Methods", Kap 9: M. S. Cohen: „Rapid MRI and 
Functional Applications » , Academic Press 1996 

Beschreibung fur eine Software „ fmri. pro « zur 
quantitativen fMRI-Analyse, erhaltlich am 07.09.2 001, 
unter http : / /w ww . med . uni-muenchen . de/radin/html / 
arbeitsgruppen/ fmri /ccfmri . html 

[5] Beschreibung fMRl - Gerat, erhaltlich am 07.09.2001, 
Unter h t tp : / /www . unipubli c . uni zh . ch/ campus /uni -news t_ 
2001/0147 /fmri. html ~ 



[4] 



[6] 





A.R. Mcintosh et al . , Structural Equation Modeling and 
Its Application to Network Analysis in Functional Brain 
Imaging, Human Brain Mapping, 2:2-22, 1994. 
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Paten tanspriiche 

l.Verfahren zur Analyse von neuronalen Aktivitaten in 
neuronal en Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
5 Aktivitaten beschreibenden Signalen bei dem 

- die Signale ermittelt werden, wobei jeweils ein Signal die 
neuronale Aktivitat in einem der neuronalen Arealen 
beschreibt , 

- nur einem Teil der Signale eine anpassbare Kopplung 
10 zugrunde gelegt wird, welche unter Verwendung von 

anpassbaren Kopplungsgrofeen, die einen statistischen 
Zusammenhang zwischen den anpassbar gekoppelten Signalen 
beschreiben, beschrieben wird, 

- Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale 

15 ermittelt werden, wobei dem Auftreten der Signale eine 

statistische Verteilung zugrunde gelegt wird, 

- die anpassbaren KopplungsgroSen durch eine Optimierung der 
Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch angepasst werden 
und 

20 - die neuronalen Aktivitaten unter Verwendung der 
anpassbaren KopplungsgrSfien analysiert werden, 

• dadurch gekennzeichnet, dass 
- alien Signalen eine anpassbare Kopplung zugrunde gelegt 
wird, welche unter Verwendung von anpassbaren 
25 Kopplungsgrofien beschrieben wird, wobei alle anpassbaren 

Kopplungsgrofien bei der Optimierung der 
Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch angepasst 
werden , 

30 2.Verfahren nach Anspruch 1, 

bei dem die statistische Verteilung durch eine statistische 
Verteilung erster Ordnung, insbesondere durch eine 
Normalverteilung, beschrieben wird oder durch eine 
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stat.stische Vertailung hSherer Ordnung, insbesondere durch 
eine Edgeworth-Entwicklung oder durch eine Summe ygp 



Normalverteilungen, beschrieben wird." 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

bei dem die Optimierung durch eine Methode einer Maximum 
Likelyhood Estimation durchgefiihrt wird. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

bei dem bei der Optimierung ein Zusammenhang zwischen dem 
statistischen Zusammenhang und der statistischen Verteilung 
als Nebenbedingung beriicksichtigt wird. 

5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

bei dem bei dem statistischen Zusammenhang auEere Einflusse 
auf die Signale beriicksichtigt werden. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
bei dem die Signale durch Messung ermittelt werden. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
bei dem das Signal ein BOLD-Signal ist. 

S.Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

bei dem das neuronale Areal ist Gehirnareal einer Person ist 

9.Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
eingesetzt bei einer fMRl-Technik, bei welcher BOLD-Signale 
analysiert werden, wobei das Signal eines der BOLD-Signale 



ist 
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10. Verfahren nach dem vorangehenden Anspruch, 
eingesetzt zu einer Diagnose einer funktionellen Storung in 
einem Gehirnareal unter Verwendung der fMRI-Technik derart, 
dass unter Verwendung der Analyse der BOLD-Signale die 
Diagnose gestellt wird. 

11. Anordnung zur Analyse von neuronalen Aktivitaten in ■ 
neuronalen Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
Aktivitaten beschreibenden Signalen mit funktionellen 
miteinander in einem Kontakt stehenden Einheiten, die derart 
eingerichtet sind, dass 

- die Signale ermittelbar sind, wobei jeweils ein Signal die 
neuronale Aktivitat in einem der neuronalen Arealen 
beschreibt , 

- nur einem Teil der Signale eine anpassbare Kopplung 
zugrunde legbar ist, welche unter Verwendung von 
anpassbaren KopplungsgroSen, die einen statistischen 
Zusammenhang zwischen den anpassbar gekoppelten Signalen 
beschreiben, beschrieben wird, 

- Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale 
ermittelbar sind, wobei dem Auftreten der Signale eine 
statistische Verteilung zugrunde gelegt wird, 

- die anpassbaren KopplungsgroSen durch eine Optimierung der 
Wahrscheinlichkeiten bestimmbar und dadurch anpassbar sind 
und 

- die neuronalen Aktivitaten unter Verwendung der 
anpassbaren Kopplungsgrofeen analysierbar sind, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

- alien Signalen eine anpassbare Kopplung zugrunde legbar 
ist, welche unter Verwendung von anpassbaren 
KopplungsgroSen beschrieben wird, wobei alle anpassbaren 
KopplungsgroKen bei der Optimierung der 
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Wahrscheinlichkeiten bestimmbar und dadurch anpassbar 
sind. 



12.Computerprogramm- E rzeugnis, das ein computerlesbares 
Speichermedium uxnfasst, auf dem ein Program gespeichert ist, 
das es einem Computer ermoglicht, nachdem es in einen 
Speicher des Computers geladen worden ist, folgende Schritte 
durchzufuhren zur Analyse von neuronalen Aktivitaten in 
neuronalen Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
Aktxvitaten beschreibenden Signalen, 

- die Signale werden ermittelt, wobei jeweils ein Signal di 
neuronale Aktivitat in einem der neuronalen Arealen 
beschreibt, 

- nur einen, Teil der signale wird eine anpassbare Kopplung 
zugrunde gelegt, welche unter Verwendung von anpassbaren 
KopplungsgroiSen. die einen statistischen Zusa^menhang 
zwrschen den anpassbar gekoppelten Signalen beschreiben. 
beschrieben wird, 

- Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale werden 
erimttelt, wobei dem Auftreten der Signale eine 
statistische Verteilung zugrunde gelegt wird, 

- die anpassbaren KopplungsgroBen werden durch eine 
Optimierung der Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch 
angepasst und 

- die neuronalen Aktivitaten werden unter Verwendung der 
anpassbaren Kopplungsgrofien analysiert, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

- alien Signalen eine anpassbare Kopplung zugrunde gelegt 
wxrd, welche-unter Verwendung von anpassbaren 
Kopplungsgr6 fi en beschrieben wird, wobei all. anpassbaren 
KopplungsgrSfien bei der Optimierung der 

Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch angepasst 
werden . 
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13 . Computerlesbares Speichermedium, auf dem ein Programm 
gespeichert ist, das es einem Computer ermoglicht, nachdem es 
in einen Speicher des Computers geladen worden ist, folgende 
Schritte durchzufiihren zur Analyse von neuronalen Aktivitaten 
in neuronalen Arealen unter Verwendung von die neuronalen 
Aktivitaten beschreibenden Signalen, 

- die Signale werden ermittelt, wobei jeweils ein Signal die 
neuronale Aktivitat in einem der neuronalen Arealen 
beschreibt, 

- nur einem Teil der Signale wird eine anpassbare Kopplung 
zugrunde gelegt, welche unter Verwendung von anpassbaren 
KopplungsgroSen, die einen statistischen Zusammenhang , 
zwischen den anpassbar gekoppelten Signalen beschreiben, 
beschrieben wird, 

- Wahrscheinlichkeiten fur ein Auftreten der Signale werden 
ermittelt, wobei dem Auftreten der Signale eine 
statistische Verteilung zugrunde gelegt wird, 

- die anpassbaren KopplungsgroSen werden durch eine 
Optimierung der Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch 
angepasst und 

- die neuronalen Aktivitaten werden unter Verwendung der 
anpassbaren KopplungsgroSen analysiert, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

- alien Signalen eine anpassbare Kopplung zugrunde gelegt 
wird, welche unter Verwendung von anpassbaren 
Kopplungsgrofien beschrieben wird, wobei alle anpassbaren 
Kopplungsgrofien bei der Optimierung der 
Wahrscheinlichkeiten bestimmt und dadurch angepasst 
werden . 



5 
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14.Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln, urn alle 
Schritte gemaB An spruch 1 durchzufuhre n, wenn das Program 
- auf- einem Computer ausgefuhrt wird. 



IS.Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln gemafc Anspruch 
14, die auf einem computerlesbaren Datentrager gespeichert 
sind. 



le.Computerprogramm-Produkt mit auf einem maschinenlesbaren 
10 Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln, um alle Schritte 
gemaS Anspruch 1 durchzuf tihren , wenn das Programm auf einem 
Computer ausgefuhrt wird. 
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Zusammenf as sung 

Verfahren und Anordnung sowie Computerprogramm mit 
Prograinmcode -Mitt ein und Computerprogramm-Produkt zur Analyse 
5 von neuronalen Aktivitaten in neuronalen Arealen 

Die Erfindung betrifft eine Analyse von neuronalen 
Aktivitaten in neuronalen Arealen. Es werden Signale 
ermittelt, wobei jeweils ein Signal die neuronale Aktivitat 
in einem der neuronalen Arealen beschreibt. 

Allen Signalen wird eine anpassbare Kopplung zugrunde gelegt, 
welche unter Verwendung von anpassbaren KopplungsgrSSen, die 
den statistischen Zusairanenhang zwischen den Signalen 
beschreiben, beschrieben wird. Es werden Wabrscheinlichkeiten 
15 fur ein Auftreten der Signale ermittelt, wobei den Signalen 
eine statistische Verteilung zugrunde gelegt wird. Die 
anpassbaren Kopplungsgrofeen werden durch Optimierung der 
Wahrscheinlichkeiten bestimmt, dadurch angepasst und 
analysiert . 

20 

Sign. Fig. 2 

• 
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